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  :مقدمه
متــادون يــك اوپيوئيــد ســاختگي اســت، كــه در  

در ). 1،2،3(تسكين دردهاي حاد و مزمن استفاده مي شود         
ارجح، بـراي    تعدادي از كشورها متادون درمان نگهدارنده     

). 3( هروئيني اسـت   خانم هاي حامله و شيرده معتاد به مواد       
متادون متادون در فهرست داروهاي ژنريك ايران به شكل         

 از ››C12H27NO, HCl‹‹ هيدروكلرايد بـا فرمـول شـيميايي   
 دي متيل   -6مشتقات ساختگي مشابه ترياك با نام شيميايي      

ــو ــل-4 و 4 -آمينـ ــدرو كلرا-3- دي فنيـ ــون هيـ ــدهپتـ   يـ
 (6-dimethylamino-4, 4-diphenyl-3-hepatone-hydrochloride)  و 

  ـــيزيستراهم ــف). 5،4(  است91/345ولي ولكــوزن م

  
و نيمـه عمـر آن     درصـد 80خوراكي متادون به طور متوسط 

مصرف خوراكي متـادون بـا دوز       ). 1(  ساعت است  24تقريباً  
طع مواد مخـدر     ميلي گرم در روز مانع از سندرم ق        100  تا    60

ــدها مــي شــوند  ــه اوپيوئي ــسته ب ــين ). 6( در بيمــاران واب همچن
مشخص شده براي ايجاد بي دردي در بيمـاران سـرطاني، بـه             

 نـانو   120 نـانو مـولار از متـادون و          300سطح سـرمي حـدود      
  ).7( مورفين نياز است مولار از

 ل خاصـيت ليپــــوفيليك، در     ـــادون به دلي  ــــمت
 ماندگاري زيـادي    ها كبد و ديگر ارگان   بافت هايي نظير    

ــما. دارد ــدود در پلاس ــا 85، ح ــروتئين   90 ت ــا پ ــد ب   درص

  :چكيده
 بيمـاران    متادون از جمله داروهاي ضد درد اوپيوئيدي است كه به صورت رايج براي سـم زدايـي                 :زمينه و هدف  

 ايـن مطالعـه بـا هـدف بررسـي           . مزمن مورد استفاده قرار مـي گيـرد        هايدردبسته به مواد افيوني و تسكين       وا
اثيرات متادون بر سيستم اعصاب مركزي نوزادان موش سـوري در طـول دوره شـيرخواري                هيستوپاتولوژيك ت 

   .انجام شد
 4 سر موش ماده بالغ آبستن نژاد سوري به طـور تـصادفي بـه    28اين مطالعه تجربي تعداد       در :روش بررسي 

 ـ            .  تايي تقسيم شدند   7گروه    روز متـوالي    25دت  پس از زايمان موش هاي مادر گروه هاي تيمار، متادون را به م
و موش هاي گروه كنترل آب      ميلي گرم به ازاء هر ميلي گرم وزن بدن           9  و 6 ،3به روش داخل صفاقي به ميزان       

 پـس از بيهوشـي بـا     و شـدند تـوزين هفتم، نـوزادان   در روز بيست و .  را به همان روش دريافت نمودند      مقطر
 شناسـي، مقـاطع بـافتي تهيـه و بـه روش             جهـت مطالعـه ي آسـيب       كلروفرم مغز از حفره جمجمه خـارج و       

 داده هـا بـه كمـك آزمـون         .مورد مطالعه ي ميكروسكوپي قرار گرفتنـد       هماتوكسيلين و ائوزين رنگ آميزي، و     
  .ند و شفه تجزيه و تحليل شدآماري آناليز واريانس يك طرفه

نبالچه اي و افزايش  د– مصرف متادون باعث كاهش وزن و طول تاجي  بدست آمدهبر اساس نتايج :يافته ها
همچنين نوزادان . كه اين تغييرات با دوز مصرفي رابطه عكس داشت) >001/0P(درصد وزن مغز به بدن گرديد 
 ، تغييرات دژنراسيون همراه با سلول هاي آپوپتوتيك در ناحية شكنج دندانه ايدر گروه هاي در معرض متادون

)DG ( شاخ آمونناحيهو  )CA3(دادند هيپوكامپ را نشان .  
واند باعث كاهش ـــنتايج مطالعه حاضر نشان داد مصرف متادون در مادران شيرده مي ت :تيجه گيرين

  .اختلالات ساختاري در مغز نوزادان شود شاخص هاي رشد و
  

:اژه هاي كليدي اوپيوئيد،  .هيپوكامپ، هيستوپاتولوژيدژنراسيون، متادون،و
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) α-1-acid glycoprotein (يك اسـيد گليكـوپروتئين  –آلفا 
متادون در بزاق، شير، مايع آمنيوتيك و       ). 8( شودباند مي   

از طرفي نـوزادان،    ). 9( پلاسماي بند ناف ترشح مي شود     
از . ي موثر، براي اوپيوئيـدها هـستند  فاقد سد خوني ـ مغز 

آنجايي كه ضد دردهاي اوپيوئيدي به سهولت از جفـت          
درد زايمـاني    عبور مي كنند مصرف آنها بـه عنـوان ضـد          

مي تواند باعث تضعيف تـنفس نـوزاد در هنگـام زايمـان             
  متــادون بــه عنــوان آنتاگونيــست گيرنــده ). 11،10( شــود
ك گيرنـده  و محر) NMDA( آسپارتات   - دي -متيل-ان
ــدي وا ــرات    µپيوئي ــات اث ــد و در حيوان ــي كن ــل م  عم

ــسيك دارد ــشان داده  ). 4،8 (نوروتوك ــر ن ــات اخي مطالع
نوزادان موش صحرايي و موش در هفته اول بعد از تولـد            

 روزه انسان نـسبت بـه آنتاگونيـست هـاي           ≤140و جنين   
ـــگيرن ــسيNMDAده ـــــ ــدـــ بــ ــيب پذيرنــ  از .ار آســ

 مـــي تـــوان بـــه NMDAآنتاگونيـــست هـــاي گيرنـــده 
آمانتــادين، دكــسترومتورفان و كتــامين اشــاره كــرد كــه  

   ).12( باعث ناهنجاري هاي خفيف در مغز مي شوند
ــع      ــور قط ــه منظ ــادون را ب ــصرف مت ــين م محقق
ــيه    ــستني توصـ ــدها در دوران آبـ ــه اوپيوئيـ ــستگي بـ   وابـ
نموده اند، ولي پيامدهاي نامطلوب و ناخوشايند آن مثـل          

 در). 13( ف را نبايد فرامـوش كـرد      سندرم پرهيز از مصر   
  JBT/Jdيك سري مطالعات تجربي بر روي سـويه هـاي  

نهم آبـستني بـه     متادون در روزLD50جنين موش، Q  و
كيلـوگرم وزن بـدن       ميلي گرم بازاي هر    35 و   25ترتيب  

بر اسـاس نتـايج آزمايـشات       ). 14( تخمين زده شده است   
 مـشخص   نجام شده بـر روي مغـز حيوانـات آزمايـشگاهي          ا

شده درمان مزمن با متادون باعث افزايش روند آپوپتوزيس         
و راه اندازي پروتئين هاي آپوپتوتيـك توسـط كاسـپازهاي     

همچنـين گـزارش   ). 15( موجود در ميتوكندري مـي شـود     
 رـــ ـرم بـه ازاي ه    ـــ ـ ميلـي گ   9شده كه مـصرف روزانـه       

مـوش هـاي صـحرايي       كيلوگرم وزن بدن از متـادون در      
ه، باعــث بــر هــم خــوردن فعاليــت كلــي شــيرد آبــستن و

جمله جـسم    نوزادان از  نرژيكي در نواحي خاصي از مغز     
در ايـن   ). 16( بعد از تولد خواهد شد       21مخطط در روز    

رابطه گزارش شده  نوزادان موش هاي صحرايي كـه در           
دوران شيرخواري در معرض متادون بوده اند، حساسيت        

ه جنينـي در    بيشتري نـسبت بـه آنهـايي كـه در طـول دور            
همچنـين  . معرض متـادون بودنـد از خـود نـشان داده انـد      

تغيير در فعاليت سيـستم نوروترانـسميتر ممكـن اسـت در            
مطالعات روي رحم   ). 16(مؤثر باشد    بروز اثرات متادون  

موش هاي ماده نشان داده، متادون احتمـال مـرگ و ميـر           
 رويان را قبل از لانه گزيني در همه مراحل بعد از تقـسيم            

همچنين مشخص شـده اسـت      ). 9(ميوز افزايش مي دهد     
 ميلـي گـرم     24تـا    22تزريق زير پوسـتي متـادون بـا دوز          

 آبــستني موجــب 9وگرم وزن بــدن در روز ـكيلــ بــازاي هــر
 قـرار : از جمله ب مركزي    در سيستم اعصا   ناهنجاري هايي 

، اختلال و ناهنجاري در     گرفتن مغز در خارج از جمجمه     
شكافدار شدن و نقص     اب نخاعي، مهره هاي گردن و طن    

آنچه مـسلم   ). 14( در بسته شدن طناب نخاعي مي گردد      
است، مطالعات تجربي اثـرات سـوء متـادون روي رشـد،         
رفتار، آناتومي سيستم عصبي و افزايش مـرگ و ميـر در            

  ). 13(  است زمان تولد را نشان داده
مــصرف بــي رويــه متــادون باعــث مــرگ افــراد  

 در ايــن رابطــه مكانيــسم اصــلي ،)1( زيــادي شــده اســت
دپرسـيون تنفـسي، آسـپيره شـدن        : مرگ عبارت است از   

 استفراغ، ادم ريـوي، برونكوپنومـوني و مـشكلات قلبـي          
هـاي   كه به واسـطة بلـوك كانـال       ) آريتمي شديد بطني  (

توجه به ايـن كـه آثـار         با). 9( پتاسيم عضلات قلبي است   
لعـه دقيقـي    د مطا متادون بر ساختار بافت مغز نوزادان مور      

اثـرات  ايـن مطالعـه بـا هـدف بررسـي            قرار نگرفته است،  
در سيستم اعصاب مركزي نـوزادان مـوش     متادون   جانبي

معـرض متـادون     سوري كه بـه صـورت غيـر مـستقيم در          
 . انجام شدبودند، 

  
  :بر رسيروش 

  سر موش سوري28لعه تجربي بر روي اين مطا
ستيتو  گرم از ان30 تا 25ماده كه با محدوده وزني 

ران تهيه و پس از فراهم كردن شرايط ـــپاستور ته
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 ساعت 12 ساعت روشنايي، 12(محيطي مناسب 
 درجه سانتيگراد، آب و غذاي 20- 25تاريكي، دماي 

در بخش نگهداري حيوانات ) پلت شده به طور آزاد
آزمايشگاهي دانشگاه آزاد اسلامي واحد شهركرد به 

به محيط مدت يك هفته به منظور عادت كردن 
جهت انجام آزمايش پس از ). 17( نگهداري شدند

 شب تا 7 موش ماده از ساعت 2ثبت وزن اوليه هر 
 صبح روز بعد با يك موش نر به منظور جفت 7ساعت 

پس از . قرار گرفتند گيري در مجاورت همديگر
به منظور (مشاهده واژينال پلاك و اسمير واژينال مثبت 

ه آبستن جهت تزريق موش هاي ماد) تشخيص آبستني
دوزهاي مختلف متادون در طول دوره شيردهي به 

يك گروه  صورت تصادفي در سه گروه تجربي و
به گروه هاي تيمار، پس از ). 17( تقسيم شدند شاهد

 ميليگرم در ميلي ليتر، ساخت 5( زايمان، متادون
 ميلي گرم به 9 و 6 ،3به ميزان ) شركت داروپخش

دن به روش داخل صفاقي ازاي هر كيلوگرم وزن ب
 25توسط سرنگ هاي انسولين يكبار مصرف به مدت 

تزريق شد و به گروه ) طول دوره شيردهي( روز متوالي
گونه ماده افزودني به  شاهد تنها آب مقطر فاقد هر

  . همان روش تزريق گرديد
)  بعد از زايمان27روز (در پايان دوره آزمايش 

  گروه تيمار نوزاد نر از هر12بصورت تصادفي 
 پس از توزين، توسط انتخاب و)  نوزاد48  مجموعاً(

 و با چرخش گردن كشته شدند و پس كلروفرم بيهوش
از باز كردن جمجمه، مغز آنها خارج و وزنشان توسط 

) Sartorius GE412(ترازوي الكترونيكي مدل 
جهت مطالعه هيستوپاتولوژي و مغزها . مشخص گرديد
. دـــد قرار داده شدنـــ درص10افر ن بـــثبوت، در فرمالي

ع بافتي از ــــاي متداول تهيه مقاطـــبا استفاده از روش ه
 ميكرون تهيه و با 5-6نمونه ها، برش هايي به ضخامت 

  ).17( رنگ هماتوكسيلين و ائوزين رنگ آميزي شدند
  كه ز اطلاعات پس از اطمينان از ايـنـــيجهت آنال        

با ) تست نرماليته( نرمال برخوردار بودند داده ها از توزيع
 و ANOVAاستفاده از تست آناليز واريانس يك طرفه 

 دار، اختلاف بين ــــورت وجود تفاوت معنـــيدر ص
رل با ـــديگر و گروه كنتــــي با همــــگروه هاي تجرب

  .گروه هاي تيمار از آزمون شفه استفاده شد
  

  :يافته ها
وزن، طول ( اي رشدنتايج مشاهدات شاخص ه

) ي، نسبت درصد وزن مغز به وزن بدندنبالچه ا–تاجي 
نوزادان در گروه هاي تيمار شده با متادون نسبت به 
 گروه كنترل، اختلاف آماري معني داري وجود داشت

)001/0P<.( دمي، وزن مغز -همچنين وزن، طول تاجي 
نوزادان در همه گروه هاي تيمار نسبت به گروه شاهد 

 جدول() >001/0P( معني داري را نشان دادند كاهش
  .)1شماره 

  :يافته هاي هيستوپاتولوژي
بررسي ميكروسكوپيك مقاطع بافت مغز در 
نوزادان موش هاي گروه كنترل تغييرات ساختماني و 

نورون  هيپوكامپ CA1 ناحيه. پاتولوژيك مشاهده نشد
هاي هرمي شكل منظم با هسته هاي گرد، هستك هاي 

و سيتوپلاسم ائوزينوفيليك مشخص و واضح برجسته 
آسيب شناسي . )1تصوير شماره  (قابل مشاهده بود

 ميلي 3بافت مغز نوزادان در گروه تجربي با تزريق دوز 
گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن مادر از متادون، 
تغييرات ساختاري از جمله ائوزينوفيليك شدن شديد 

هستك هاي غير  سيتوپلاسم و تيره رنگ شدن هسته و
واضح در نورون هاي هرمي شكل قسمت شكمي 

و نورون هاي گرانولار در ) CA1( هيپوكامپ
نشان داد كه مشخصه ) DG( ايبرآمدگي دندانه

در بافت مغز ). 2 شماره تصوير( دژنراسيون نروني است
 ميلي گرم متادون به ازاي هر 6نوزادان گروه تيمار 

 همچون پرخوني وگرم وزن بدن، ضايعاتيــــكيل
  ي پايك پشتي كورتكس مغــز و ادم درعروق سياهرگ
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  شـاهد و     هـاي   گـروه   در   روزه   27شاخص هاي رشد نوزادان موش سـوري         و خطاي معيار     ميانگين :1 شماره   جدول
  تيمار شده با متادون                     

  
                 گروه ها   شده با متادونگروه تيمار

 4

  متغير
  نوزادان گروه كنترل

mg/kg 3   mg/kg 6   mg/kg 9  
  a147/0±060/17 b126/0±216/12  c 89/0±106/13  d174/0±275/14  )گرم(وزن بدن 

  a 021/0±405/2  b 031/0±032/3  c 020/0±9/2  d 030/0±52/2  بدنوزن وزن مغز به نسبت درصد 
  )ميلي متر(دنبالچه اي  -طول  a 29/0±95/59  b 24/0±57/31  c 33/0±20/50  c 26/0±51 تاجي

  
    n=12                                                                         .      مي باشد"ميانگين± معيارخطاي"داده ها بر اساس  - 
 -001/0P<  بين گروه ها در همه متغيرهاي مورد بررسي بر اساس آزمونANOVA  

  . مي باشد>001/0Pقي بيانگر وجود اختلاف معني دار بين گروه ها در سطح حروف غير مشابه در هر رديف اف - 
  
 امهـــراف اين رگ و خونريزي در زير پرده نرم شـــاط

هـسته نـرون هـاي گرانـولار        . شـد بصل النخاع مشاهده    
اي بــه شــدت چروكيــده و بازوفيليــك و ناحيــه دندانــه

ً سيتوپلاسم كاملاً ائوزينوفيليك و متـراكم كـه احتمـا          لاٌ
 شـماره   تـصوير ( نشاندهنده آپوپتوز و دژنراسيون اسـت     

مطالعــات ميكروســكوپيك بافــت مغــز در نــوزادان ). 3

 ميلي گرم متادون بـه ازاي هـر كيلـوگرم           9گروه تيمار   
ــاده ســفيد    ــدن، حالــت اســفنجي شــكل شــدن م   وزن ب

هاي مخچه، پرخوني عروق پايك  بصل النخاع و پايك
اف آن و دژنراسـيون     پشتي كورتكس مغز، ادم در اطـر      

.نورون ها در ناحيه دندانه اي هيپوكامـپ مـشاهده شـد           

  
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
 

وكامپ موش سوري ـار هيپــساخت: 1تصوير شماره 
 )گروه كنترل(

كـه بـه    ) DG(و برآمـدگي دندانـه اي       ) CA3(شاخ آمون   
     گرانولارند ترتيب شامل سلول هاي هرمي شكل و سلول

                                                          )160×H&E(  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 27دژنراسيون نروني مغز در نوزاد  :2 شماره تصوير
           متادونmg/kg 3روزه مادران تيمار شده با 

     )پيكان تو خالي(دژنراسيون هرمي شكل 
نرون هـاي گرانـولار در برآمـدگي دندانـه اي هيپوكـام و           

 H&E×160          )پيكان باريك(
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 5

 آپوپتوز و دژنراسيون بافت مغز در نوزاد :3تصوير شماره 
   متادون mg/kg 6 روزه مادران تيمار شده با 27

در نرون هاي گرانولار ناحيه ) پيكان(سلول هاي آپوپتيك  
  DG(                         400×H&E(برآمدگي دندانه اي 

  
  :بحث

د درد و بر طرف ختگي، ضمتادون اوپيوئيد سا
حال  در). 8(ست م محروميت از مخدرهاكننده علاي

حاضر متادون درمان انتخابي مناسب براي زنان باردار 
اگرچه مزاياي شير مادر به . وابسته به مواد مخدر است

وضوح به سود نوزادان است، اما بحث در مورد تغذيه 
  با شير مادراني كه پس از زايمان متادون دريافت 

تحقيقات قبلي نشان . ند در پاره اي از ابهام استمي كن
شير مادر بسيار كم است، بنابراين  داده كه مقدار متادون در

اين ). 18( نمي تواند مشكلي براي نوزادان داشته باشد
ه نشان داد كه تزريق متادون در موش هاي سوري ـــمطالع

ماده شيرده سبب تغييرات ساختاري در هيپوكامپ سيستم 
ب مركزي و كاهش شاخص هاي رشد در نوزادان اعصا

  . گروه هاي تيمار مي شود
- دي- متيل- آنچه مسلم است گيرنده هاي ان

به صورت  در نواحي مختلف مغز) NMDA (آسپارتات
كلي تراكم اين  به طور. اندگسترده پراكنده شده

گيرنده ها در هسته هاي قاعده اي جانبي آميگدال بالا 
  CA1 ه ـا در ناحيــــن تراكم آنهوده، اما بيشتريـــب

متادون به عنوان ). 19(هيپو كامپ پشتي گزارش شده 
از فعاليت اين گيرنده ) NMDA(آنتاگونيست گيرنده 

مصرف آنتاگونيست هاي ). 7(كند ممانعت مي
NMDA كربوكسي 3،2 مثل فن سيكليدين، كتامين و 
 فسفونات باعث تحريك - 1- پروپيل   يل- 4 پيپيرازين

). 20(شود پتوز و دژنراسيون نروني در مغز ميآپو
مطالعات تجربي در جوندگان نشان داده كه داروهايي 

 NMDAمانند كتامين كه آنتاگونيست گيرنده هاي 
هستند موجب القاء دژنراسيون نوروني در مغز و 

اين اثرات كتامين كه شود مي تغييرات رفتاري در مغز
كه در اين مطالعه چند   هر.)21( وابسته به دوز است

هاي رشد نوزادان با دوز متادون رابطه در شاخص تغيير
 مطالعات ديگر نشان داده كتامين از باز. عكس داشت
نوروترانسميترهايي همچون سرتونين،  جذب مجدد

دوپامين و نوراپي نفرين ممانعت نموده و ممكن است 
باعث القاء مسوميت عصبي شود، مصرف طولاني مدت 

 پستانداران ممكن است باعث كتامين در
هيپرفسفوريلاسيون پروتئين تائو و مرگ برنامه ريزي 
شده نوروني و دژنراسيون در سيستم اعصاب مركزي 

هاي كشت همچنين مطالعات بر روي محيط). 22( شود
نشان داده كه مصرف طولاني مدت ) in vitro(نوروني 

فعاليت پروتئين هاي  نسبت كتامين باعث افزايش
فعال شدن مسير  شده و با Bax/Bcl-2 يمي خانواده تنظ

 سلول آشكار  روند مرگ برنامه ريزي شده ي3كاسپاز 
 به نظر مي رسد متادون و متابوليت هاي .)22( مي شود

آن با كاهش آنزيم هاي آنتي اكسيدان مثل سوپر 
 )(GSH، گلوتاتيون پراكسيداز )SOD( اكسيد دسموتاز

ايعات دژنراسيون و اد ضــو كاتالاز باعث ايج
آپوپتوزيس در نورون هاي هيپوكامپ نوزادان موش 

چون نورون هاي هيپوكامپ نسبت به . شودسوري مي
استرس اكسيداتيو حساس هستند، بنابراين در 
كورتكس مغز و مخچه ضايعه پاتولوژيك مشاهده 

توان نتيجه گرفت كه به همين خاطر مي. نشد
ايسه با ديگر هيپوكامپ نوزاد موش سوري در مق

ساختار هاي مغز در طي دوران تكامل سيستم اعصاب 
. به متادون بسيار حساس ترند) دوران شير خواري(مركزي 
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يند توكسيك خفيف است به هر حال در زماني كه فرآ
نمي تواند باعث تغييرات بافتي شديد شود و ممكن 

يافته هاي پاتولوژيك ما . است بهبودي حاصل گردد
در معرض قرارگيري نوزادان به صورت نشان داد كه 

 ميلي گرم 6 و 3با دوز هاي ) از طريق شير(غير مستقيم 
كيلوگرم وزن بدن از متادون باعث القاء  به ازاي هر
و همكاران نشان دادند  Tramullas. شودآپوپتوز مي

ادون موجب القاء ـــولاني مدت متــــكه مصرف ط
به ميتوكندري در آپوپتوزيس از طريق مسيرهاي وابسته 

 ).15( هيپوكامپ و كورتكس مغز موش سوري مي گردد
از ساختمان هاي مهم سيستم اعصاب  هيپوكامپ يكي

مركزي است كه در تشكيل انواع خاصي از حافظه 
 25 مطالعات نشان داده كه تخريب  ).23( نقش دارد

درصد و يا بيشتر از ناحيه پشتي هيپوكامپ باعث ايجاد 
ه ــــگيري و همچنين بازيابي حافظاختلال در فرا

يافته هاي ما ). 24( فضايي در ماز آبي موريس مي شود
وپتوتيك نوروني ــكند كه آسيب آپاد ميـــپيشنه

اليت هاي شناختي و افزايش بيان ـــفعباعث صدمه به 
پروتئين هاي آپوپتوز در كورتكس مخ و هيپوكامپ 

باز شدن به نظر مي رسد متادون موجب . موش مي شود
منافذ انتقالي ميتوكندري و افزايش تراوايي آن مي شود، 

وزيس سلولي و تغييرات فراساختاري ـــكه در آپوپت
شركت مي كند، باز شدن منافذ انتقالي و تراوش پذير و 
باعث انتشار غير فعال هر مولكول با وزن مولكول هايي 

 پيش C كيلودالتون از جمله سيتوكروم 5/1كوچكتر از 
شود كه در حالت عادي اين مولكول از وپتيك ميآپ

آزاد شدن . غشاء داخلي ميتوكندري نشت ناپذير است
 از ميتوكندري به داخل سيتوزول سبب Cسيتوكروم 

 و القاء 9 و 3فعال شدن برخي از كاسپازها مثل 
مطالب فوق، پارامترهاي  با توجه به. آپوپتوزيس مي شود

ركتي و رفتاري مختلف جهت بررسي فعاليت هاي ح
. نوزادان موش سوري بايد مورد بررسي دقيق قرار گيرد

 براي Caspase protease assay علاوه بر اين، روش
تشخيصي زود هنگام آپوپتوزيس مناسب است و براي 

 استفاده از روش DNAارزيابي كمي و كيفي فراگمنت 
 .تانل پيشنهاد مي شود

  

  :نتيجه گيري
وز مصرفي تغييرات در تحقيق انجام شده با د

مهمي از جمله آپوپتوزيس و دژنراسيون نورون هاي 
طول  لذا مادراني كه در. هيپوكامپ مشاهده گرديد

دوره شيردهي مجبور به استفاده از دوزهاي بالاي 
متادون هستند به دليل انتقال متادون به نوزادان از طريق 
شير احتمال ايجاد عوارض خطرناك در نوزادان بيش 

ش وجود داشته و نياز به بررسي و مراقبت هاي از پي
بيشتر پزشكي دارند، البته تعميم دادن نتايج اين تحقيق 
بر روي انسان بايستي با احتياط صورت گيرد و نياز به 
بررسي هاي باليني بر روي انسان دارد تا بتوان به 

  .صورت قطعي اظهار نظر نمود
  

  :تشكر و قدرداني
 رياست محترم اداره از آقاي دكتر رضا محمدي

دارو و غذا دانشگاه علوم پزشكي شهركرد، مهندس قهرمان 
،  طرح در به دليل همكاريروغني شهركي كارشناس آمار

  .قدرداني مي گردد و صميمانه تشكر
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Background and aim: Methadone is a synthetic opioid, used in the 
treatment of opioid dependence and chronic pain. The aim of this study was 
to investigate histopathological effects of methadone on central nervous 
system of mice newborns in suckling period. 

 

 

Methods: In this study, twenty eight mature pregnant mice were randomly 
divided into four groups of seven each. Three groups were intraperitonealy 
injected methadone (3, 6, 9 mg/kg per day respectively) from first lactational 
day until weaning. Control group was injected distilled water saline. At the 
27th day, respectively offspring were weighed and anesthetized with 
choloroform and then their brains removed from their skulls and immersed 
in the fixative formalin buffer 10% for 24h and samples were stained with 
Hematoxylin and Eosin stain for the histopathology study. The data were 
analysed using one way ANOVA and Sheffe tests. 

*Corresponding author: 
Pathobiology Dept, School 

of Veterinary Medicine, 
Islamic Azad Univ, 

Rahmatieh, Shahrekord, 
Iran. Results: Methadone caused a significant reduction in both weight and 

Crown Rumpa-Length and also an increase in the brain to body mass ratio in 
experimental groups compared to the control group (P<0.001). In addition, 
offsprings who received methadone during lactational period showed 
changes in the brain neuronal degeneration along with apoptotic cells in the 
regions of DG and CA3 of the hippocampus.  
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Conclusion: Methadone consumption during lactational period can cause 
reduction in growth indices and structural disorders in the offspring brains. 
 
Keywords: Degeneration, Hippocampus, Histopathology, Methadone, Mice, 
                  Opioid,  
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